INTRODUCTION
============

In December 2019, in Wuhan, province of Hubei, China, many patients developed severe pneumonia and presented severe acute respiratory syndrome (SARS) and acute respiratory distress syndrome (ARDS). ^(\ [@B1]\ ,\ [@B2]\ )^ Later, the disease disseminated to other regions of China and to many countries in different continents, characterizing a pandemic. ^(\ [@B3]\ )^ The disease was attributed to a new betacoronavirus, named severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). ^(\ [@B4]\ )^ The disease caused by this virus was recently named coronavirus disease 2019 (COVID-19). ^(\ [@B5]\ )^

Patients with COVID-19 present mostly with fever, cough, dyspnea, myalgia, and fatigue. ^(\ [@B6]\ )^ Although most have a favorable progression, ^(\ [@B2]\ )^ approximately 20% develop severe forms of the disease, including acute hypoxemic respiratory failure (AHRF), SARS, ARDS and acute kidney failure (AKF) requiring admission to the intensive care unit (ICU). ^(\ [@B1]\ ,\ [@B2]\ ,\ [@B7]\ )^ It has also been found that some groups, especially the elderly and those with other underlying diseases, have greater risk of developing multiple organ dysfunction (MODS) and, ultimately, dying. ^(\ [@B2]\ ,\ [@B8]\ )^

As of the publication of these treatment recommendations, no randomized controlled clinical trial (RCT) had yet evaluated potential treatments for patients with confirmed COVID-19 infection. ^(\ [@B5]\ ,\ [@B9]\ )^ A search on ClinicalTrials.gov ^(\ [@B10]\ )^ using the term "COVID -19" resulted in 179 RCTs in the recruitment phase. A detailed narrative review of the specific treatments used to treat COVID-19 has been published recently. ^(\ [@B9]\ )^

Therefore, the material provided in these recommendations is based mostly on experts' opinion. Consequently, they should be considered with caution by healthcare professionals, considering the recommendation level C (case report, including cohort studies or lower quality case-control studies). ^(\ [@B11]\ )^

CRITERIA FOR ADMISSION TO THE INTENSIVE CARE UNIT
=================================================

At least one of the following criteria is necessary for admission to the ICU:

-   Patients who need supplemental oxygen (nasal cannula -- NC O ~2~ \>3.0L/minute) to maintain peripheral oxygen saturation (SpO ~2~ ) \>94% or respiratory rate (RR) ≤24rpm.

-   Patients who require non-invasive ventilation (NIV) to maintain SpO ~2~ \>94% or RR ≤24rpm.

-   Acute respiratory failure requiring invasive mechanical ventilation (MV).

-   Patients with hemodynamic instability or shock, defined as hypotension (systolic blood pressure - SBP \<90mmHg or mean arterial pressure - MAP \<65mmHg), or signs of poor organic or peripheral perfusion (changes in consciousness levels, oliguria, lactate ≥36mg/dL, among others), using or not vasopressors.

-   Sepsis with hypotension, need for vasopressor or lactate ≥36mg/dL.

-   Septic shock according to the Sepsis-3 criteria. ^(\ [@B12]\ )^

VENTILATORY SUPPORT
===================

Non-invasive ventilation and high-flow nasal cannula:

-   The use of NIV in positive airway pressure modalities at two pressure levels (BiPAP) and high flow nasal cannula (HFNC) is contraindicated because of the large production of aerosol.

-   A short NIV test (30 minutes) can be conducted for patients with AHRF. The NIV test should be done with maximum parameters of inspired oxygen fraction (FiO ~2~ ) ≤50%, or positive pressure (PP) with delta ≤10cmH ~2~ O and expiratory positive airway pressure (EPAP) ≤10cmH ~2~ O ( [Figure 1](#f01){ref-type="fig"} ).

    Figure 1Recommendations for the use of non-invasive ventilation in patients with suspected or confirmed COVID-19 infection\* The 30-minute NIV test is carried out with a non-vented mask (without exhalation valve) and a double circuit in a mechanical ventilator with barrier filter at the expiratory outlet.AHRF: acute hypoxemic respiratory failure; OTI: orotracheal intubation; NIV: noninvasive ventilation; RR: respiratory rate; SpO ~2~ : peripheral oxygen saturation; FiO ~2~ : inspired oxygen fraction.

-   To enable safe use of the NIV interface, a non-vented orofacial mask (without exhalation valve) coupled to a dual circuit, specific for MV and connected to it is recommended.

-   Use barrier filter at the expiratory outlet of the mechanical ventilators.

-    NIV success criteria: patient tolerates interface and improves respiratory distress (RR \<24rpm and SpO ~2~ ≥94% with FiO ~2~ ≤50%) after 30 minutes of NIV.

-   Definition of NIV dependence: need to remain in NIV greater than or equal to 4 hours over a 6-hour period to maintain RR \<24rpm and SpO2 ≥94%.

-   NIV-dependent patients must be transferred to the ICU early, for immediate orotracheal intubation (OTI).

CRITERIA FOR OROTRACHEAL INTUBATION
===================================

-    Patients who need oxygen supplementation through nasal cannula NO ~2~ C \>5L/minute or NIV with FiO ~2~ \>50% or delta PP \>10cmH ~2~ O or EPAP \>10cmH ~2~ O to maintain SpO ~2~ \>94% or RR ≤24rpm.

-    Patients who do not adapt to or do not tolerate the NIV interface.

-    NIV-dependent patients.

PROCEDURES FOR OROTRACHEAL INTUBATION
=====================================

-   Team apparel during the OTI procedure: waterproof apron, sterile gloves, N95 mask, hair cap, goggles and face shield.

-   Only professionals who will actively participate in the procedure remain in the room. We recommend a trained professional stays by the door of the room for possible support during the OTI.

-   Prepare all materials for OTI, including capnograph, drugs, fluids and vasopressors, before beginning the procedure and out of room.

-   Vasopressors (norepinephrine) and crystalloids must be prepared and kept ready for infusion before beginning the procedure, due to the potential risk of hypotension after OTI.

-   Use orotracheal cannula with subglottic suction and closed suction system in all patients undergoing OTI and MV.

-   All OTI procedures must be performed with direct videolaryngoscopy.

-   All patients must be intubated with rapid sequence intubation (RSI).

-   SpO ~2~ drop below 70% is a common event immediately after OTI. Therefore, pre-oxygenation (100% O ~2~ ) and the proper preparation of both patient and materials to be used for OTI are crucial.

-   Avoid ventilation with bag-valve-mask before OTI, due to the increased production of aerosol.

-   In patients not using NIV at the time of OTI: pre-oxygenate with reservoir mask at the lowest possible air flow, to maintain effective oxygenation. Avoid assisted ventilation with the bag-valve-mask or use of supraglottic devices, due to the potential aerosol production and team contamination.

-   In patients using NIV at the time of OTI: start RSI with the patient in NIV. Remove NIV only to intubate, *i.e* ., do not remove the mask before the OTI.

-   Sequence of medications for SRI:

    1.  \- Fentanyl 50 to 100mcg, intravenous (IV).

    2.  \- Etomidate 0.3mg/kg IV or propofol 2mg/kg IV, at least 2 minutes after fentanyl infusion.

    3.  \- Lidocaine 2% without vasoconstrictor 40mg IV.

    4.  \- Neuromuscular blockade with succinylcholine 1.0mg/kg IV (or rocuronium 1.2mg/kg IV, if succinylcholine is contraindicated), to facilitate OTI and avoid cough during the procedure.

-   After checking the adequate position of the orotracheal tube with the capnograph and installing the heat and moisture exchanger (HME) filter between the tube and the capnograph, the patient may be connect to the ventilator, installing the high efficiency particulate arrestance (HEPA) filter at the expiratory outlet of the ventilator to the environment.

INITIAL ADJUSTMENTS OF THE MECHANICAL VENTILATOR
================================================

The following initial MV parameters are recommended immediately after OTI:

-    Pressure-controlled volume (PCV).

-    Tidal volume (VT) of 6mL/kg of predicted weight. ^(\ [@B13]\ )^

-    Initial positive end-expiratory pressure (PEEP) of 15cmH ~2~ O.

-    Respiratory rate between 20 and 24rpm, to maintain minute ventilation (VE) between 7 and 10L/minute.

-    Driving pressure (plateau pressure minus PEEP) ≤15cmH ~2~ O.

-    Initial SpO ~2~ targeting between 92 and 96%.

-    Initial end-tidal carbon dioxide (EtCO2) targeting between 30 and 45.

-    Measuring arterial blood gases 1 hour after OTI is suggested for possible adjustments to the initial MV parameters.

PROTECTIVE MECHANICAL VENTILATION STRATEGY
==========================================

The MV strategy applied for patients with suspected or confirmed diagnosis of COVID-19 is displayed in [figure 2](#f02){ref-type="fig"} .

Figure 2Flow chart for mechanical ventilation in patients with suspected or confirmed diagnosis of COVID-19\* If increase in partial pressure of arterial CO ~2~ and pH \<7.20, evaluate the possibility of reducing PEEP by 2cmH ~2~ O and reassess; ^†^ PEEP mini titration with the PEEP parameters 25cmH ~2~ O and delta PP 15cmH ~2~ O for 5 minutes. Optimize sedation and NMB; ^‡^ follow prone MV protocol. If no response, perform PEEP mini titration again. Adjust PEEP to 18cmH ~2~ O.OTI: orotracheal intubation; MV: mechanical ventilation; PaO ~2~ /FiO ~2~ : partial arterial oxygen pressure and inspired oxygen fraction; PEEP: positive end-expiratory pressure; CO ~2~ : carbon dioxide; SpO ~2~ : peripheral oxygen saturation; prone MV: mechanical ventilation in prone position; PCV: pressure-controlled volume; VT: tidal volume; RR: respiratory rate; PP: positive pressure; NMB: neuromuscular blocker.

CRITERIA TO BEGIN WEANING FROM VENTILATION
==========================================

-   After 24 hours stable with PEEP initially adjusted according to [figure 2](#f02){ref-type="fig"} , try reducing PEEP by every 1cmH ~2~ O, every 8 hours, for partial pressure of arterial oxygen to fraction of inspired oxygen ratio (PaO ~2~ /FiO ~2~ ) \>300.

-   If the patient is chronically hypoxemic, use PaO ~2~ /FiO ~2~ \>250 to reduce PEEP.

-   Modify the pressure-volume control to spontaneous only when PEEP ≤15cmH ~2~ O, FiO ~2~ \<50%, and Richmond agitation-sedation scale (RASS) \>-5. ^(\ [@B14]\ )^

CRITERIA TO BEGIN SPONTANEOUS BREATHING TRIAL
=============================================

To conduct the spontaneous breathing trial (SBT) we recommend the patient should ([figures 3](#f03){ref-type="fig"} and [4](#f04){ref-type="fig"}):

Figure 3Flowchart for weaning from mechanical ventilation in patients with suspected or confirmed diagnosis of COVID-19MV: mechanical ventilation; SBT: spontaneous breathing trial; NIV: noninvasive ventilation; ONC: oxygen nasal cannula; 100% bag: oxygen reservoir mask (non-rebreather); SP: support pressure; PEEP: positive end-expiratory pressure; FiO ~2~ : fractional inspired oxygen; SpO ~2~ : peripheral oxygen saturation; PaCO ~2~ : partial pressure of carbon dioxide; HR: heart rate; BP: blood pressure; RR: respiratory rate.

Figure 4Flowchart of care after spontaneous breathing trial and extubation of patients with suspected or confirmed diagnosis of COVID-19\* If patient presents contraindication to NIV, keep in 100% bag-mask and check often. Keep NIV for 18 hours after extubation. After this period, if the patient is unable to stay 2 hours with no NIV, Re-OTI.SBT: spontaneous breathing trial; OTI: orotracheal intubation; IV: intravenous route; UAW: upper airway; 100% bag-mask: oxygen reservoir mask (non-rebreather); NIV: non-invasive ventilation.

-   Remain for 24 hours in pressure support ventilation (PSV) with PEEP=10cmH ~2~ O, FiO ~2~ \<40% and support pressure (SP) ≤10cmH ~2~ O, and maintain airway occlusion pressure for the first 100 milliseconds (P0.1) ≤4cmH ~2~ O.

-   Present adequate level of consciousness: RASS 0-2 ^(\ [@B14]\ )^ or close to baseline.

-   Be hemodynamically stable, defined by no need for vasopressors or \<0.2mcg/kg/minute norepinephrine or dobutamine stable dose or weaning, and appropriate tissue perfusion marker levels.

-   After 24 hours with the MV parameters as described above and adequate gas exchange, characterized by pH 7.3 with arterial pressure of carbon dioxide (PaCO ~2~ ) \<55mmHg; PaO ~2~ ≥60mmHg with FiO ~2~ ≤40%; PEEP ≤10cmH ~2~ O; PaO ~2~ /FiO ~2~ ≥250; SpO ~2~ ≥90%, start SBT ([figures 3](#f03){ref-type="fig"} [4](#f04){ref-type="fig"}).

-   Do not perform cuff leak test ^(\ [@B15]\ )^ before extubating patients due to the risk of aerosol production.

ANALGESIA AND SEDATION
======================

-   The association between propofol (maximum dose of 3.0mg/kg/hour) IV and fentanyl (25 to 50mcg/hour; maximum dose 100mcg/hour) IV is the first choice for sedation and analgesia in patients on MV due to COVID-19.

-   If the propofol dose is greater than 3mg/kg/hour, it should be combined with midazolam, at a dose of 0.02 to 0.2mg/kg/hour, IV.

-   Recommended sedation targeting during the first 48 hours of MV: RASS -5.

-   Recommended sedation targeting after the first 48 hours of MV:

    1.  \- PaO ~2~ /FiO ~2~ \>250 and PEEP ≤15cmH ~2~ O and FiO ~2~ ≤50%: RASS -3 to zero.

    2.  \- PaO ~2~ /FiO ~2~ ≤250 and/or PEEP ≥15cmH ~2~ O: RASS -4 to -5.

-   If required, additional doses to control agitation during MV should be given:

    1.  \- Propofol: 10 to 40mg IV bolus.

    2.  \- Midazolam: 3 to 5mg IV bolus.

    3.  \- For additional pain control (analgesia) during MV, additional IV bolus of fentanyl should be given (50mcg IV) and association with regular analgesics ( *e.g* . dipyrone or paracetamol) to spare using opioids.

-   Regarding the use of neuromuscular blockers, (NMB), administering cisatracurium 0.15mg/kg IV bolus is recommended, followed by infusion of 1 to 4mcg/kg/minute in continuous infusion pump (CIP), when one of the following is observed:

    1.  \- Persistent severe asynchrony characterized by worsening of oxygenation and ventilation after adjusting MV and sedation, in patients with PaO ~2~ /FiO ~2~ between 150 and 200;

    2.  \- PaO ~2~ /FiO ~2~ \<150 with PEEP \>15cmH ~2~ O.

-   In patients on NMB, based on current guidelines, ^(\ [@B16]\ ,\ [@B17]\ )^ we recommend:

    1.  \- Bi-spectral index (BIS) targeting 40 to 60, with burst suppression rate (SR) \> zero.

    2.  \- Train of four (TOF): targeting zero (assess once a day, if possible).

    3.  \- When BIS monitoring is not possible, deep sedation should be given (RASS-5) before beginning NMB infusion.

-   We suggest maintaining NMB for 48 hours after starting it for COVID-19 patients. Patients on NMB for more than 48 hours, if PaO ~2~ /FiO ~2~ \>200 and PEEP \<20cmH ~2~ O, stop NMB and reassess in 24 hours.

-   For patients in continuous sedation, daily revision of the possibility of decreasing sedation is recommended if pH \>7.30 and:

    1.  \- If PaO ~2~ /FiO ~2~ \>200, try replacing midazolam with propofol, if midazolam is being used.

    2.  \- If PaO ~2~ /FiO ~2~ \>300, try replacing propofol with dexmedetomidine (0.3 to 1.3mcg/kg/hour).

    3.  \- Concurrently try to gradually reduce the dose of fentanyl.

-   During the attempt to decrease sedation, if the patient presents asynchrony with drop in SpO ~2~ and/or hemodynamic instability, we suggest:

    1.  \- Administer 10 to 40mg propofol IV bolus and 25 to 50mcg fentanyl IV bolus.

    2.  \- Administer one dose of neuroleptics (Quetiapine 25 to 50mg via nasoenteral tube -- NET -- or, if not possible, use haloperidol IV).

    3.  \- If there is no improvement after 20 minutes, deepen the sedation, decreasing by -2 in the RASS, or as far as RASS-5, and reevaluate within 24 hours. If two or more boluses are needed in a 6-hour period, consider deepening sedation and reassessing within 24 hours.

    4.  \- After 48-hour sedation, in patients chronically using psychoactive drugs, reconcile before considering the reduction of continuous sedation.

GENERAL MEDICAL SUPPORT
=======================

-   Hand hygiene always. Install contact and aerosol precautions during the entire ICU stay.

-   Avoid drugs that prolong the QT interval (example: zofran, bromopride, fluconazole, metoclopramide, antiarrhythmic drugs), especially if using macrolides or chloroquine.

-   Do not provide inhalation therapy, so as to avoid aerosol production. Use bronchodilators with spacer in case of bronchospasm.

ANTIBIOTIC THERAPY
==================

-   Empiric use of antibiotics is recommended for patients who progress to SARS or septic shock associated to COVID-19, as follows:

-   Initial empiric treatment for cases with no hypoxemia documented:

    1.  \- Oseltamivir 75mg *per oris* (PO) or via NET bid, for 5 days. Wait for the result of the viral panel before interrupting the drug before the fifth day.

-   Initial empiric treatment of cases with documented hypoxemia:

    1.  \- Oseltamivir as above;

    2.  \- Ceftriaxone 1g, bid, IV, for 7 days in association with azithromycin 500mg PO or NET once a day, for 5 days. If infection by methicillin-resistant *Staphylococcus aureus* (MRSA) is suspected, ceftaroline 600mg bid, IV, for 7 days (or another antibiotic with broader coverage for Gram-negative bacteria, in case of suspected multidrug-resistant bacteria) in association with azithromycin 500mg PO or NET once daily, for 5 days.

HEMODYNAMIC SUPPORT
===================

The algorithm for hemodynamic support of patients with COVID-19 is depicted in [figure 5](#f05){ref-type="fig"} .

Figure 5Algorithm for hemodynamic support of COVID-19 patients\* Invasive monitoring of blood pressure and the insertion of a central venous catheter are suggested in patients receiving norepinephrine at a dose \>0.1mcg/kg/minute and increasing. If norepinephrine dose \>0.5mcg/kg/minute, we suggest starting epinephrine 0.01mcg/kg/minute. Start 200mg hydrocortisone continuous infusion if norepinephrine \>0.2mcg/kg/minute after 6 hours of resuscitation; ^†^ monitor cardiac output if two or more perfusion parameters are abnormal; ^‡^ check fluid balance every 6 hours and adjust the diuretic dose according to the target (zero or negative fluid balance). Consider fluid balance as zero/positive in case of increase in vasopressor drugs, abnormal perfusion markers, laboratory signs of dehydration (hypernatremia or metabolic alkalosis), altered kidney function and non-measurable losses (fever and/or diarrhea).SBP: systolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; GapCO ~2~ : difference between the partial pressure of venous carbon dioxide and the partial pressure of arterial carbon dioxide; CFT: capillary filling time; CO: cardiac output; FB: fluid balance; VAD: vasoactive drugs.

-   Invasive blood pressure (IBP) monitoring is suggested, as well as the insertion of a central venous catheter (CVC) in patients receiving norepinephrine at a dose \>0.1mcg/kg/minute and increasing.

-   Avoid using a peripherally inserted central catheter (PICC) to administer norepinephrine or maintain venous access, due to the increased risk of thrombotic events.

-   If norepinephrine \>0.5mcg/kg/minute, starting epinephrine 0.01mcg/kg/minute is suggested.

-   The administration of hydrocortisone 200mg IV in CIP is recommended if norepinephrine \>0.2mcg/kg/minute after 6 hours of resuscitation.

PROPHYLAXIS
===========

-   Prophylaxis for stress ulcer: pantoprazole 40mg IV once a day.

-   Prophylaxis for deep venous thrombosis (DVT):

    1.  \- Pneumatic compression (with no elastic stockings);

    2.  \- Initiate 5,000IU unfractionated heparin subcutaneous (SC), tid, for every patient, except when absolutely contraindicated.

    3.  \- D-dimer value will not change management for venous thromboembolism (VTE) prophylaxis with medication.

ANTICOAGULATION
===============

-    Do not use full anticoagulation based on the isolated D-dimer value.

-    Indicate full anticoagulation only when confirmed thromboembolic event or with formal indication -- *e.g* . chronic atrial fibrillation.

USE OF STEROIDS
===============

-    If patient present septic shock, administer 200mg hydrocortisone IV via CIP, every 24 hours, as previously described ( [Figure 5](#f05){ref-type="fig"} ).

-    If patient progresses to need for MV and is not on hydrocortisone due to septic shock, initiate methylprednisolone 0.5mg/kg/day IV, for 7 days.

-    Corticosteroid withdrawal: begin after 7 full days of treatment. Reduction to 50% of the dose in D8 and to 25% of the dose in D9.

GLYCEMIC CONTROL
================

-    Capillary blood glucose every 6 or 4 hours, according to the glycemic control protocol of the organization.

-    Avoid using insulin in CIP, to minimize exposure of the care team. Administer long-acting insulin early according to glycemic control of the previous 24 hours. However, if patient is receiving norepinephrine \>0.2mcg/kg/minute, avoid administering SC insulin.

SPECIFIC DRUGS FOR TREATING COVID-19
====================================

-   Hydroxychloroquine: 400mg NET, bid, for 10 days is recommended. Do baseline and serial electrocardiogram (ECG) to check the QT interval. If corrected QT \>500ms (or increment \>60ms), re-evaluate risk-benefit, discontinue all additional drugs that prolong QT, including azithromycin. Maintain serum potassium levels \>4.0mEq/L and magnesium \>2.0mEq/L.

-   Macrolides: azithromycin 500mg per day via NET, for 10 days, or clarithromycin 500mg IV, every 12 hours is recommended, if a patient is using a vasoactive drug. Especially in cases of concurrent use with hydroxychloroquine, ions and prolonged QT interval (corrected QT) should be monitored.

-   Tocilizumab: its use is suggested only in selected cases, such as in patients with serum interleukin 6 (IL-6) level ten-fold above the upper normal limit or more, elevated D-dimer, thromboelastrometry suggestive of hypercoagulability state and sequential organ failure assessment (SOFA) score ^(\ [@B18]\ )^ ≥4, in addition to no presumed secondary bacterial infection, or liver dysfunction (international normalized ratio -- INR \>2.0 or total bilirubin -- TB \>2.0). Liver function should be monitored. The dose should be 4 to 8mg/kg (maximum unit dose: 800mg), with a maximum of three doses, every 12 hours.

-   The use of lopinavir + ritonavir, remdesivir, convalescent serum, nitazoxanide, ivermectin and arbidol is restricted to clinical research protocols.

ADDITIONAL TESTS
================

-   The following laboratory tests should be sampled on daily basis during the ICU stay: complete blood count; kidney function (creatinine - Cr - and urea - Ur); electrolytes including sodium, potassium, magnesium, ionized calcium and phosphorus; arterial blood gases and lactate (if in hypoxemic MV and/or shock) and/or central venous blood gas (if with no IBP, or if weaning from MV, or not on MV and without hypoxemia and without shock) and C-reactive protein (CRP).

-   If secondary bacterial infection is suspected, collect cultures and serial measurements of CRP and procalcitonin (PCT).

-   Collect D-dimer every 48 hours (acts as a severity marker).

-   Chest X-ray in case of clinical deterioration and always after procedures (OTI, CVC introduction, etc.).

-   Consider daily ECG if the patient is using macrolides and hydroxychloroquine.

-   Upon admission to ICU, collecting the daily tests described above, as well as troponin, type B natriuretic peptide (BNP), liver function, lactic dehydrogenase (DHL), ferritin, D-dimer, prothrombin time (PT), INR, activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen, thromboelastography, PCT, cultures, ECG and chest X-ray is recommended. Transthoracic echocardiography should be carried out within the first 24 hours of ICU admission.

CONCLUSION
==========

The clinical management of patients diagnosed with COVID-19 who develop severe forms of the disease and require intensive care is complex. Due to the complexity of patients, the exponential growth of new cases, and the high demand for supplies, human resources and trained professionals, critically-ill patients with COVID-19 are a major challenge for care teams and health systems. The evidence available in the literature for the treatment of patients with COVID-19 is scarce and limited to non-controlled studies. The recommendations presented in this document were developed to guide healthcare professionals who are directly involved in the care of COVID-19 patients, although predominantly based on experts' opinions. Robust evidence from randomized controlled trials is required so that COVID-19 patients can be provided with more effective and safer treatments.
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Em dezembro de 2019, uma série de pacientes com pneumonia grave foi identificada em Wuhan, província de Hubei, na China. Esses pacientes evoluíram para síndrome respiratória aguda grave e síndrome do desconforto respiratório agudo. Posteriormente, a COVID-19 foi atribuída a um novo betacoronavírus, o coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Cerca de 20% dos pacientes com diagnóstico de COVID-19 desenvolvem formas graves da doença, incluindo insuficiência respiratória aguda hipoxêmica, síndrome respiratória aguda grave, síndrome do desconforto respiratório agudo e insuficiência renal aguda e requerem admissão em unidade de terapia intensiva. Não há nenhum ensaio clínico randomizado controlado que avalie potenciais tratamentos para pacientes com infecção confirmada pela COVID-19 no momento da publicação destas recomendações de tratamento. Dessa forma, essas recomendações são baseadas predominantemente na opinião de especialistas (grau de recomendação de nível C).

Coronavírus

COVID-19

Insuficiência respiratória

Síndrome do desconforto respiratório do adulto

Unidades de terapia intensiva

INTRODUÇÃO
==========

Em dezembro de 2019, em Wuhan, província de Hubei, na China, uma série de pacientes evoluiu com pneumonia grave e apresentou síndrome respiratória aguda grave (SARS) e síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA).^(\ [@B1]\ ,\ [@B2]\ )^Posteriormente, essa doença disseminou-se para outras regiões da China e diversos países em diferentes continentes, caracterizando uma pandemia.^(\ [@B3]\ )^Essa doença foi atribuída a um novo betacoronavírus, nomeado coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2).^(\ [@B4]\ )^Recentemente, a doença causada por esse vírus recebeu o nome de *coronavirus disease 2019* (COVID-19).^(\ [@B5]\ )^

Os pacientes com COVID-19 apresentam, principalmente, febre, tosse, dispneia, mialgia e fadiga.^(\ [@B6]\ )^Embora a maioria deles apresente evolução favorável,^(\ [@B2]\ )^aproximadamente 20% dos pacientes desenvolvem formas graves da doença, incluindo insuficiência respiratória aguda hipoxêmica (IRpA), SARS, SDRA e insuficiência renal aguda (IRA) com necessidade de admissão em unidade de terapia intensiva (UTI).^(\ [@B1]\ ,\ [@B2]\ ,\ [@B7]\ )^Também já foi demonstrado que alguns grupos, especialmente os idosos e os portadores de outras patologias de base, têm maior risco de desenvolver disfunção de múltiplos órgãos (DMOS) e, por final, irem a óbito.^(\ [@B2]\ ,\ [@B8]\ )^

No momento da publicação destas recomendações de tratamento, nenhum ensaio clínico randomizado e controlado (ECR) avaliava potenciais terapias para pacientes com infecção confirmada pela COVID-19.^(\ [@B5]\ ,\ [@B9]\ )^Uma busca no ClinicalTrials.gov^(\ [@B10]\ )^utilizando o descritor "COVID-19" resultou em 179 ECR em fase de recrutamento de pacientes. Foi publicada recentemente uma revisão narrativa detalhada sobre as terapias específicas utilizadas para tratamento da COVID-19.^(\ [@B9]\ )^

Dessa forma, o material contido nestas recomendações é baseado predominantemente na opinião de especialistas. Assim, estas recomendações devem ser consideradas com cautela por profissionais de saúde, tendo em vista Grau de Recomendação de nível C (relato de casos, incluindo estudos de coorte ou caso-controle de menor qualidade).^(\ [@B11]\ )^

CRITÉRIOS PARA ADMISSÃO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
=======================================================

É necessário apresentar pelo menos um dos critérios abaixo para internação em UTI:

-   Pacientes com necessidade de oxigênio suplementar (cateter nasal de oxigênio -- CNO~2~\>3,0L/minuto) para manter saturação periférica de oxigênio (SpO~2~) \>94% ou frequência respiratória (FR) ≤24rpm.

-   Pacientes que necessitam de ventilação não invasiva (VNI) para manter SpO~2~\>94% ou FR ≤24rpm.

-   Insuficiência respiratória aguda com necessidade de ventilação mecânica (VM) invasiva.

-   Pacientes com instabilidade hemodinâmica ou choque, definidos como hipotensão arterial (pressão arterial sistólica -- PAS \<90mmHg ou pressão arterial média -- PAM \<65mmHg), ou sinais de má perfusão orgânica ou periférica (alteração da consciência, oligúria, lactato ≥36mg/dL, entre outros), com ou sem utilização de vasopressores.

-   Sepse com hipotensão arterial, necessidade de vasopressor ou lactato ≥36mg/dL.

-   Choque séptico de acordo com os critérios Sepsis-3.^(\ [@B12]\ )^

SUPORTE VENTILATÓRIO
====================

Ventilação não invasiva e cateter nasal de alto fluxo:

-   A utilização de VNI em modalidades de pressão positiva em vias aéreas em dois níveis de pressão (BiPAP) e de cateter nasal de alto fluxo (CNAF) está contraindicada pela grande produção de aerossol.

-   Um teste curto de VNI (30 minutos) pode ser realizado para pacientes com IRpA. O teste de VNI deve ser realizado com parâmetros máximos de fração inspirada de oxigênio (FiO~2~) 50%, ou pressão positiva (PP) com delta 10cmH~2~O e pressão positiva expiratória na via aérea (EPAP) 10cmH~2~O ( [Figura 1](#f01002){ref-type="fig"} ).

    Figura 1Recomendações para utilização de ventilação não invasiva em pacientes com infecção suspeita ou confirmada pela COVID-19\* O teste de 30 minutos na VNI é realizado com máscara não ventilada (sem válvula exalatória) e circuito duplo em ventilador mecânico com filtro barreira na saída expiratória.IRpA: insuficiência respiratória aguda hipoxêmica; IOT: intubação orotraqueal; VNI: ventilação não invasiva; FR: frequência respiratória; SpO~2~: saturação periférica de oxigênio; FiO~2~: fração inspirada de oxigênio.

-   Para permitir a utilização da interface de VNI com segurança, recomendamos a utilização de máscara orofacial não ventilada (sem válvula exalatória) acoplada a um circuito duplo, específico de VM, e conectado ao ventilador mecânico.

-   Utilizar filtro barreira na saída expiratória dos ventiladores mecânicos.

-   Critérios de sucesso na VNI: paciente tolerar interface e melhora do desconforto respiratório (FR \<24rpm e SpO~2~≥94% com FiO~2~≤50%) após 30 minutos de VNI.

-   Definição de dependência da VNI: necessidade de permanência em VNI superior ou igual a 4 horas em um período de 6 horas para manutenção da FR \<24rpm e da SpO~2~≥94%.

-   Pacientes dependentes da VNI devem ser transferidos para UTI precocemente, para realização de intubação orotraqueal (IOT) imediata.

CRITÉRIOS PARA INTUBAÇÃO OROTRAQUEAL
====================================

-   Pacientes que apresentam necessidade de oxigênio suplementar através de CNO~2~\>5L/minuto ou VNI com FiO~2~\>50% ou PP com delta \>10cmH~2~O ou EPAP \>10cmH~2~O para manter SpO~2~\>94% ou FR ≤24rpm.

-   Pacientes que não se adaptaram ou toleraram a interface de VNI.

-   Pacientes dependentes de VNI.

PROCEDIMENTOS PARA INTUBAÇÃO OROTRAQUEAL
========================================

-   Paramentação da equipe durante o procedimento de IOT: avental impermeável, luva estéril, máscara N95, gorro, óculos de proteção e máscara protetora facial ( *face shield* ).

-   Permanecer dentro do leito apenas os profissionais que participarão ativamente do procedimento. Recomendamos que um profissional capacitado permaneça na porta do quarto para eventual suporte durante a IOT.

-   Preparar todo material para IOT, incluindo capnógrafo, drogas, fluidos e vasopressores, antes do início do procedimento e fora do leito.

-   Vasopressor (noradrenalina) e cristaloides devem ser preparados e mantidos prontos para infusão antes do início do procedimento, pelo potencial risco de hipotensão arterial após a IOT.

-   Utilizar cânula orotraqueal com aspiração subglótica e sistema de aspiração fechado em todos os pacientes submetidos à IOT e à VM.

-   Todos os procedimentos de IOT devem ser realizados com videolaringoscopia direta.

-   Todos os pacientes devem ser intubados com sequência rápida de intubação (SRI).

-   É comum queda da SpO~2~abaixo de 70% imediatamente após a IOT. Portanto, a pré-oxigenação (O~2~100%) e o preparo adequado do paciente e dos materiais a serem utilizados para IOT são cruciais.

-   Evitar ventilação com bolsa-válvula-máscara antes da IOT, pelo aumento de produção de aerossóis.

-   Em pacientes sem utilização de VNI no momento da IOT: pré-oxigenação com máscara com reservatório com o menor fluxo de ar possível, para manter oxigenação efetiva. Evitar ventilação assistida com o dispositivo de bolsa-válvula-máscara ou uso de dispositivos supraglóticos, pelo potencial de aerossolização e contaminação dos profissionais.

-   Em pacientes em uso VNI no momento da IOT: iniciar SRI com o paciente em VNI. Apenas retirar a VNI para realizar a intubação, ou seja, não retirar a máscara antes da IOT.

-   Sequência das medicações para realização da SRI:

    1.  \- Fentanil 50 a 100mcg, endovenoso (EV).

    2.  \- Etomidato 0,3mg/kg EV ou propofol 2mg/kg EV, no mínimo 2 minutos após infusão do fentanil.

    3.  \- Lidocaína 2% sem vasoconstritor 40mg EV.

    4.  \- Bloqueio neuromuscular com succinilcolina 1,0mg/kg EV (ou rocurônio 1,2mg/kg EV, caso exista contraindicação à succinilcolina), para facilitar a IOT e evitar tosse durante o procedimento.

-   Após verificação do adequado posicionamento do tubo orotraqueal com capnógrafo e instalação do filtro trocador de calor e umidade (filtro *heat and moisture* *exchanger --* HME) entre o tubo e o capnógrafo, o paciente pode ser conectado ao ventilador, com a colocação de filtro barreira *high efficiency particulate* *arrestance* (HEPA) na saída expiratória do ventilador para o ambiente.

AJUSTES INICIAIS DO VENTILADOR MECÂNICO
=======================================

Recomendamos os seguintes parâmetros iniciais de VM imediatamente após a IOT:

-   Modo pressão controlada (PCV).

-   Volume corrente (VC) de 6mL/kg de peso predito.^(\ [@B13]\ )^

-   Pressão positiva expiratória final (PEEP) inicial de 15cmH~2~O.

-   Frequência respiratória de 20 a 24rpm, para manter volume-minuto (VM) entre 7 e 10L/minuto.

-   Pressão de distensão ( *driving pressure* ; pressão de platô menos PEEP) 15cmH~2~O.

-   Alvo inicial de SpO~2~entre 92 e 96%.

-   Alvo inicial de dióxido de carbono de final de expiração (EtCO~2~) entre 30 e 45.

-   Sugerimos realização de gasometria arterial 1 hora após IOT, para eventuais ajustes nos parâmetros iniciais de VM.

ESTRATÉGIA DE VENTILAÇÃO MECÂNICA PROTETORA
===========================================

A estratégia de VM empregada em pacientes com diagnóstico suspeito ou confirmado de COVID-19 encontra-se detalhada na [figura 2](#f02002){ref-type="fig"} .

Figura 2Fluxograma para ventilação mecânica em pacientes com diagnóstico suspeito ou confirmado de COVID-19\* Se aumento da pressão parcial de CO~2~arterial e pH \<7,20, avaliar possibilidade de reduzir a PEEP em 2cmH~2~O e reavaliar;^†^minititulação da PEEP com os parâmetros PEEP 25cmH~2~O e delta de pressão 15cmH~2~O durante 5 minutos. Otimizar sedação e BNM;^‡^seguir protocolo de VM prona. Caso não responda, realizar minititulação da PEEP novamente. Ajustar PEEP em 18cmH~2~O.IOT: intubação orotraqueal; VM: ventilação mecânica; PaO~2~/FiO~2~: relação entre pressão arterial parcial de oxigênio e fração inspirada de oxigênio; PEEP: pressão positiva expiratória final; CO~2~: gás carbônico; SpO~2~: saturação periférica de oxigênio; VM prona: ventilação mecânica em posição prona; PCV: modo pressão controlada; VC: volume corrente; FR: frequência respiratória; BNM: bloqueador neuromuscular.

CRITÉRIOS PARA INÍCIO DE DESMAME VENTILATÓRIO
=============================================

-   Após 24 horas estável com PEEP incialmente ajustada conforme [figura 2](#f02002){ref-type="fig"} , tentar reduzir PEEP de 1 em 1cmH~2~O, a cada 8 horas, para relação entre pressão arterial parcial de oxigênio e fração inspirada de oxigênio (PaO~2~/FiO~2~) \>300.

-   Se paciente for hipoxêmico crônico, utilizar PaO~2~/FiO~2~\>250 para reduzir PEEP.

-   Modificar o modo ventilatório controlado para espontâneo apenas quando PEEP ≤15cmH~2~O, FiO~2~\<50% e escala de agitação e sedação de Richmond (RASS) \>-5.^(\ [@B14]\ )^

CRITÉRIOS PARA INÍCIO DE TESTE DE RESPIRAÇÃO ESPONTÂNEA
=======================================================

Para realização do teste de respiração espontânea (TRE), recomenda-se ([figuras 3](#f03002){ref-type="fig"} and [4](#f04002){ref-type="fig"}):

Figura 3Fluxograma para desmame da ventilação mecânica em pacientes com diagnóstico suspeito ou confirmado de COVID-19VM: ventilação mecânica; TRE: teste de respiração espontânea; VNI: ventilação não invasiva; CNO~2~: cateter nasal de oxigênio; *Bag* 100%: máscara de oxigênio com reservatório (não reinalante); PS: pressão de suporte; PEEP: pressão positiva expiratória final; FiO~2~: fração inspirada de oxigênio; SpO~2~: saturação periférica de oxigênio; PaCO~2~: pressão parcial de dióxido de carbono; FC: frequência cardíaca; PA: pressão arterial; FR: frequência respiratória.

Figura 4Fluxograma de cuidados após teste de respiração espontânea e extubação de pacientes com diagnóstico suspeito ou confirmado de COVID-19\* Se paciente apresentar contraindicação para uso de VNI, manter em *bag* 100% e observar frequentemente. Manter VNI por 18 horas seguidas pós-extubação. Após esse período, caso o paciente não consiga permanecer 2 horas fora da VNI, deve-se realizar a Re-IOT.TRE: teste de respiração espontânea; IOT: intubação orotraqueal; EV: via endovenosa; VAS: via aérea superior; *Bag* 100%: máscara de oxigênio com reservatório (não reinalante); VNI: ventilação não invasiva.

-   Permanecer por 24 horas em modo ventilatório por pressão de suporte (PSV) com PEEP=10cmH~2~O, FiO~2~\<40% e pressão de suporte (PS) ≤10cmH~2~O e manter a pressão de oclusão das vias aéreas durante os primeiros 100 milissegundos (P0,1) ≤4cmH~2~O.

-   Apresentar nível de consciência adequado: RASS 0-2^(\ [@B14]\ )^ou próximo ao basal.

-   Apresentar estabilidade hemodinâmica, definida pela não necessidade de vasopressores ou necessidade de dose de noradrenalina \<0,2mcg/kg/minuto ou dose estável de dobutamina ou em desmame e presença de marcadores de perfusão tecidual adequados.

-   Após as 24 horas com os parâmetros de VM acima descritos e adequada troca gasosa, caracterizada por pH 7,3 com pressão arterial de dióxido de carbono (PaCO~2~) \<55mmHg; PaO~2~≥60mmHg com FiO~2~≤40%; PEEP ≤10cmH~2~O; PaO~2~/FiO~2~≥250; SpO~2~≥90%, iniciar TRE (Figuras 3 e 4).

-   Não realizar teste de escape do balonete ( *cuff leak test* )^(\ [@B15]\ )^antes de extubar os pacientes devido ao risco de aerossolização.

ANALGESIA E SEDAÇÃO
===================

-   A associação entre propofol (dose máxima de 3,0mg/kg/hora) EV e fentanil (dose de 25 a 50mcg/hora; dose máxima 100mcg/hora) EV é a primeira escolha para sedação e analgesia de pacientes submetidos à VM por COVID-19.

-   Na presença de propofol em dose superior a 3mg/kg/hora, recomenda-se associar midazolam, na dose de 0,02 a 0,2mg/kg/hora EV.

-   Alvo de sedação recomendado durante as primeiras 48 horas de VM: RASS -5.

-   Alvo de sedação recomendado após as primeiras 48 horas de VM:

    1.  \- Relação PaO~2~/FiO~2~\>250 e PEEP ≤15cmH~2~O e FiO~2~≤50%: RASS -3 a zero.

    2.  \- Relação PaO~2~/FiO~2~≤250 e/ou PEEP ≥15cmH~2~O: RASS -4 a -5.

-   Caso seja necessário, realizar doses adicionais para controle de agitação durante a VM:

    1.  \- Propofol: 10 a 40mg EV em bólus.

    2.  \- Midazolam: 3 a 5mg EV em bólus.

    3.  \- Para controle adicional da dor (analgesia) durante a VM, recomendamos doses adicionais de fentanil em bólus (50mcg EV) e associação com analgésicos comuns (exemplo: dipirona ou paracetamol) com objetivo de poupar a utilização de opioides.

-   Em relação à utilização de bloqueador neuromuscular (BNM), recomenda-se administração de cisatracúrio 0,15mg/kg EV em bólus, seguida de infusão em bomba de infusão contínua (BIC) de 1 a 4mcg/kg/minuto, quando houver:

    1.  \- Assincronia grave persistente, caracterizada por piora da oxigenação e da ventilação, após ajuste da VM e de sedação, em pacientes com PaO~2~/FiO~2~entre 150 e 200;

    2.  \- PaO~2~/FiO~2~\<150 com PEEP \>15cmH~2~O.

    3.  Em pacientes recebendo BNM, com base nas diretrizes vigentes,^(\ [@B16]\ ,\ [@B17]\ )^recomenda-se:

        1.  \- Índice bispectral (BIS) com alvo de 40 a 60, com taxa de supressão de surtos (SR) \> zero.

        2.  \- *Train of four* (TOF): alvo zero (avaliar uma vez por dia, se possível).

        3.  \- Na impossibilidade de monitorização com BIS, deve-se garantir sedação profunda (RASS-5) antes do início da infusão do BNM.

-   Sugere-se manutenção de BNM por 48 horas após seu início em pacientes com COVID-19. Pacientes em uso de BNM por mais de 48 horas, se apresentarem PaO~2~/FiO~2~\>200 e PEEP \<20cmH~2~O, retirar BNM e reavaliar em 24 horas.

-   Em pacientes recebendo sedação contínua, recomenda-se rever diariamente a possibilidade de diminuição da sedação, se pH \>7,30 e:

-   Se PaO~2~/FiO~2~\>200, tentar trocar midazolam por propofol, caso esteja em uso de midazolam.

-   Se PaO~2~/FiO~2~\>300, tentar trocar propofol por dexmedetomedina (0,3 a 1,3mcg/kg/hora).

-   Tentar, concomitantemente, reduzir progressivamente a dose de fentanil administrada.

-   Se durante tentativa de diminuição da sedação, o paciente apresentar assincronia com queda da SpO~2~e/ou instabilidade hemodinâmica, sugere-se:

    1.  \- Administrar 10 a 40mg de propofol EV em bólus e 25 a 50mcg de fentanil EV em bólus.

    2.  \- Administrar uma dose de neurolépitco (Quetiapina 25 a 50mg via sonda nasoenteral -- SNE -- ou, se não puder via SNE, utilizar haloperidol EV).

    3.  \- Se não houver melhora após 20 minutos, aprofundar a sedação, diminuindo em -2 na RASS, ou até RASS -5, e reavaliar em 24 horas. Se necessários dois ou mais bólus em um período de 6 horas, considerar aprofundar a sedação e reavaliar em 24 horas.

-   Após 48 horas de sedação, em pacientes em uso crônico de drogas psicoativas, realizar reconciliação medicamentosa, antes da considerar reduzir sedação contínua.

SUPORTE CLÍNICO GERAL
=====================

-   Higienização das mãos sempre. Instituir precauções de contato e aerossol durante toda permanência na UTI.

-   Evitar drogas que alargam o intervalo QT (exemplo: zofran, bromoprida, fluconazol, metoclopramida antiarrítmicos), sobretudo se em uso de antibióticos macrolídeos e cloroquina.

-   Não realizar inaloterpia, objetivando-se evitar aerossolização. Utilizar broncodilatadores com espaçador em caso de broncoespasmo.

ANTIBIOTICOTERAPIA
==================

-   Recomenda-se a administração de antibióticos empíricos para pacientes que evoluem para SARS ou choque séptico associado à COVID-19 como se segue:

-   Tratamento empírico inicial de casos sem hipoxemia documentada:

    1.  \- Oseltamivir 75mg via oral (VO) ou via SNE a cada 12 horas, por 5 dias. Aguardar resultado do painel viral para suspensão da medicação antes do quinto dia.

-   Tratamento empírico inicial de casos com hipoxemia documentada:

    1.  \- Oseltamivir conforme orientação acima;

    2.  \- Ceftriaxone 1g, a cada 12 horas EV, por 7 dias em associação à azitromicina 500mg VO ou SNE uma vez ao dia, por 5 dias. Na suspeita de infecção por *Staphylococcus* *aureus* resistente à meticilina (MRSA), ceftarolina 600mg a cada 12 horas EV por 7 dias (ou outro antibiótico com cobertura mais ampla para bactérias *Gram* -negativas, em caso de suspeita de bactérias multirresistentes) em associação com azitromicina 500mg VO ou SNE uma vez por dia, por 5 dias.

SUPORTE HEMODINÂMICO
====================

O algoritmo para suporte hemodinâmico de pacientes com COVID 19 está apresentado na [figura 5](#f05002){ref-type="fig"} .

Figura 5Algoritmo para suporte hemodinâmico de pacientes com COVID-19\* Sugerem-se a monitorização da pressão arterial invasiva e a inserção de cateter venoso central em pacientes recebendo noradrenalina em dose \>0,1mcg/kg/minuto e em ascensão. Se dose de noradrenalina \>0,5mcg/kg/minuto, sugerimos iniciar adrenalina 0,01mcg/kg/minuto. Iniciar hidrocortisona 200mg em infusão contínua, se noradrenalina \>0,2mcg/kg/minuto ao final de 6 horas de ressuscitação;^†^monitorar débito cardíaco se dois ou mais parâmetros de perfusão estiverem alterados;^‡^verificar balanço hídrico a cada 6 horas e ajustar dose de diurético conforme a meta (balanço hídrico zerado ou negativo). Considerar balanço hídrico zerado/positivo em caso de aumento de vasopressor, alteração dos marcadores de perfusão, sinais laboratoriais de desidratação (hipernatremia ou alcalose metabólica), alteração da função renal e perdas não mensuráveis (febre e/ou diarreia).PAS: pressão arterial sistólica; PAM: pressão arterial média; GapCO~2~: diferença entre a pressão parcial de dióxido de carbono venoso e a pressão parcial de dióxido de carbono arterial; TEC: tempo de enchimento capilar; DC: débito cardíaco; BH: balanço hídrico; DVA: drogas vasoativas.

-   Sugerem-se a monitorização da pressão arterial invasiva (PAI) e a inserção de cateter venoso central (CVC) em pacientes recebendo noradrenalina em dose \>0,1mcg/kg/minuto e em ascensão.

-   Evitar utilização de cateter central de inserção periférica (PICC) para administração de noradrenalina ou manutenção de acesso venoso, devido ao risco aumentado de eventos trombóticos.

-   Se dose de noradrenalina \>0,5mcg/kg/minuto, sugere-se iniciar adrenalina 0,01mcg/kg/minuto.

-   Recomenda-se a administração de hidrocortisona 200mg EV em BIC, se noradrenalina \>0,2mcg/kg/minuto ao final de 6 horas de ressuscitação.

PROFILAXIAS
===========

-   Profilaxia para úlcera de estresse: pantoprazol 40mg EV uma vez ao dia.

-   Profilaxia para trombose venosa profunda (TVP):

    1.  \- Compressor pneumático (sem meias elásticas);

    2.  \- Iniciar heparina não fracionada, na dose de 5.000UI por via subcutânea (SC), a cada 8 horas para todos os pacientes, salvo contraindicações absolutas.

-   O valor do dímero D não alterará a conduta em relação à profilaxia medicamentosa para tromboembolismo venoso (TEV).

ANTICOAGULAÇÃO
==============

-   Não instituir anticoagulação plena, com base no valor isolado do dímero D.

-   Indicar anticoagulação plena apenas se evento tromboembólico confirmado ou nos casos em que exista indicação formal -- por exemplo, fibrilação atrial crônica.

UTILIZAÇÃO DE CORTICOIDE
========================

-   Se paciente apresentar choque séptico, administrar hidrocortisona 200mg EV em BIC, a cada 24 horas, conforme descrito anteriormente ( [Figura 5](#f05002){ref-type="fig"} ).

-   Se paciente evoluir para necessidade de VM e não estiver em uso de hidrocortisona devido a choque séptico, iniciar metilprednisolona 0,5mg/kg/dia EV, por 7 dias.

-   Retirada do corticoide: início após 7 dias completos de tratamento. Redução para 50% da dose no D8 e para 25% da dose no D9.

CONTROLE GLICÊMICO
==================

-   Realizar glicemia capilar a cada 6 ou 4 horas, conforme protocolo de controle glicêmico institucional.

-   Evitar utilização de insulina em BIC, com o objetivo de minimizar exposição da equipe assistencial. Administrar insulina de longa duração precocemente conforme controle glicêmico das 24 horas anteriores. Entretanto, se paciente com noradrenalina \>0,2mcg/kg/minuto, evitar administrar insulina SC.

DROGAS ESPECÍFICAS PARA TRATAMENTO DA COVID-19
==============================================

-   Hidroxicloroquina: recomenda-se a utilização na dose de 400mg SNE a cada 12 horas por 10 dias. Realizar eletrocardiograma (ECG) basal e seriado para controle do intervalo QT. Se QT corrigido \>500ms (ou incremento \>60ms), reavaliar risco-benefício, suspender todos os fármacos adicionais que alargam QT, incluindo a azitromicina. Manter níveis séricos de potássio \>4,0mEq/L e de magnésio \>2,0mEq/L.

-   Macrolídeos: recomenda-se utilização de azitromicina 500mg por dia via SNE por 10 dias ou claritromicina 500mg EV, a cada 12 horas, se paciente em uso de droga vasoativa. Notadamente, nos casos de uso concomitante à hidroxicloroquina, recomenda-se monitorar íons e alargamento do intervalo QT (QT corrigido).

-   Tocilizumabe: sugere-se sua utilização apenas em casos selecionados, como de pacientes com nível sérico de interleucina 6 (IL-6) dez vezes acima do limite superior da normalidade ou mais, dímero D elevado, tromboelastrometria sugestiva de hipercoagulabildade e escore *sequential organ failure* *assessment* (SOFA)^(\ [@B18]\ )^≥4, além de ausência de infecção bacteriana secundária presumível, e de disfunção hepática (razão normalizada internacional -- RNI \>2,0 ou bilirrubina total -- BT \>2,0). A função hepática deve ser monitorada. A dose deve ser de 4 a 8mg/kg (dose máxima unitária: 800mg), sendo no máximo três doses, com intervalo de 12 horas entre elas.

-   A utilização de lopinavir + ritonavir, remdesivir, soro convalescente, nitazoxanida, ivermectina e arbidol está restrita a protocolos de pesquisa clínica.

EXAMES SUBSIDIÁRIOS
===================

-   Recomenda-se considerar a coleta diária durante a permanência na UTI dos seguintes exames laboratoriais: hemograma completo; função renal (creatinina -- Cr -- e ureia -- Ur); eletrólitos incluindo sódio, potássio, magnésio, cálcio iônico e fósforo; gasometria arterial e lactato (se em VM hipoxêmica e/ou choque) e/ou gasometria venosa central (se sem PAI, ou se em desmame de VM, ou fora da VM e sem hipoxemia e sem choque) e proteína C-reativa (PCR).

-   Se suspeita de infecção bacteriana secundária, colher culturas e seriar os biomarcadores PCR e procalcitonina (PCT).

-   Coletar dímero D a cada 48 horas (serve como marcador de gravidade).

-   Realizar radiografia de tórax se piora clínica e sempre após procedimentos (IOT, passagem de CVC etc.).

-   Considerar ECG diário se paciente em uso de antibióticos macrolídeos e hidroxicloroquina.

-   Recomenda-se, no momento da admissão na UTI, a coleta dos exames diários descritos anteriormente e troponina, peptídeo natriurético do tipo B (BNP), função hepática, desidrogenase lática (DHL), ferritina, dímero D, tempo de protrombina (TP), RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada (TPPa), fibrinogênio, tromboelastograma, PCT culturas, ECG e radiografia de tórax. Realizar ecocardiograma transtorácico nas primeiras 24 horas de admissão na UTI.

CONCLUSÃO
=========

O manejo clínico de pacientes com diagnóstico de COVID-19 que desenvolvem formas graves da doença e necessitam de cuidados intensivos é complexo. Devido à complexidade dos pacientes, ao crescimento exponencial de novos casos, e à alta demanda de insumos, recursos humanos e profissionais capacitados, pacientes graves com COVID-19 representam um grande desafio para equipes assistenciais e os sistemas de saúde. As evidências disponíveis na literatura para tratamento de pacientes com COVID-19 são escassas e limitadas a estudos não controlados. As recomendações apresentadas neste documento foram desenvolvidas para direcionar os profissionais de saúde que estão envolvidos diretamente na assistência de pacientes com COVID-19, embora elaboradas predominantemente a partir da opinião de especialistas. Evidências robustas provenientes de ensaios clínicos randomizados e controlados são necessárias para que possamos oferecer tratamentos mais efetivos e seguros para pacientes com COVID-19.
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